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Summary
The role of biomarkers in the type 2 cardiorenal syndrome’ 
diagnosis
Heart failure is a serious and expanding public health 
problem and it is one of the leading causes of mortality 
worldwide. Heart failure management is a challenging task 
within itself, but the presence of associated renal disorders 
can considerably increase mortality and morbidity. Early 
diagnosis and treatment may prevent re-hospitalizations and 
reduce healthcare costs. In the clinical setting of chronic 
heart failure the evaluation of renal dysfunction is essential. 
Heart failure patients often develop renal function worsen-
ing, termed as cardiorenal syndrome. Biomarkers have been 
proven superior to conventional laboratory tests in heart 
failure and chronic kidney disease patients’ diagnostic and 
prognostic. 
Keywords: heart failure, renal function worsening, bio-
markers
Резюме
Роль биомаркеров в диагностике кардиоренального 
синдрома 2 типа
Сердечная недостаточность является важной 
и распространенной проблемой общественного 
здравоохранения ,  одной  из  основных  причин 
смертности в мире. Ведение больных с сердечной 
недостаточностью является сложной  задачей, а 
сопутствующие почечные изменения могут значительно 
повысить риск заболеваемости и смертности. Ранняя 
диагностика и лечение могут предотвратить 
повторные госпитализации и снизить стоимость 
медицинского обслуживания. В клиническом контексте 
сердечной недостаточности, определение ренальной 
дисфункции является ключевым моментом, так как 
у пациентов с сердечной недостаточностью частo 
возникает нарушение функции почек, определяя 
появление кардиоренального синдрома. Было выявлено, 
что биомаркеры являются более информативными 
показателями чем лабораторные исследования в 
диагностике и прогнозе сердечной недостаточности 
и хронических заболеваний почек.
Ключевые слова: сердечная недостаточность, 
почечная дисфункция, биомаркеры
Introducere
Insuficiența cardiacă este o problemă impor-
tantă și răspândită a sănătății publice, una dintre 
principalele cauze ale mortalității pe globul pămân-
tesc. Managementul insuficienței cardiace este o 
adevarată provocare, iar patologiile concomitente 
asociate (diabetul zaharat, obezitatea, dislipide-
mia, patologia hepatică, afecțiunile renale) duc la 
creșterea considerabilă a morbidității, a mortalității 
și a incapacității de muncă. 
În normă, între sistemele de organe există o 
conexiune de tip feedback informațional biologic, 
ce susține buna funcționare a întregului organism. 
În patologie însă, afectarea importantă a unui organ 
induce afectarea sau disfuncția unui alt organ, aflat în 
conexiune; un exemplu poate fi relația cord–rinichi. 
Disfuncția concomitentă cord–rinichi poate fi obser-
vată la mulți dintre pacienții spitalizați, mai ales la cei 
aflați în stare gravă. Această interacțiune patologică a 
fost descrisă și denumită sindrom cardiorenal încă din 
1950-1951 de Ledoux, Rakhlin și alții [1], însă pe par-
cursul a 50 de ani, noțiunea a fost ignorată. În ultimii 
10 ani, noi studii și-au concentrat atenția asupra aces-
tui sindrom. Deși este intens studiată, interacțiunea 
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cardiorenală ramâne insuficient înţeleasă, cert este 
că atât boala cronică renală, cât și modificările renale 
asociate agravează semnificativ prognosticul acestor 
pacienți. Diagnosticul și tratamentul timpuriu ar 
putea preveni spitalizările repetate, mortalitatea și 
ar reduce costurile de îngrijire medicală.
O atenție sporită în cercetare se acordă iden-
tificării noilor tehnologii de diagnostic timpuriu. 
Biomarkerii s-au dovedit a fi superiori testelor de la-
borator convenționale în diagnosticul și prognosticul 
insuficienței cardiace și al bolii cronice renale.
Biomarkerii sunt secretați ca răspuns la stres 
și sunt utilizați pe scară largă pentru a monitoriza 
evoluția și severitatea bolii. Capacitatea lor de a 
reflecta modificările fiziopatologice distincte din 
insuficiența cardiacă și cea renală îi face superiori 
markerilor convenționali [2].
Condiția ca un biomarker cardiorenal să fie 
considerat ideal este: 
- să apară în fazele incipiente ale bolii;
- să poată preciza timpul dezvoltării afecțiunii;
- să fie cuantificabil și să poată preciza severitatea 
bolii;
- să poată fi utilizat în stratificarea riscului;
- să fie bun predictor al prognosticului;
- să fie sensibil și specific;
- să fie util în clasificarea sindromului cardiore-
nal;
- să fie util în monitorizarea tratamentului;
- să nu fie costisitor.
Biomarkeri cardiaci
Peptidul natriuretic de tip B (BNP) și N-termi-
nal proBNP (NT-proBNP) sunt secretați de miocard 
ca răspuns la stresul parietal și au un rol important 
în homeostaza volemică și a sodiului. Încărcarea vo-
lemică este cel mai puternic stimul al secreției BNP 
și proBNP [3, 4]. Studiul REDHOT (Rapid Emergency 
Department Heart Failure Outpatient Trial) din 2004 
a demonstrat că peptidele natriuretice sunt predic-
tori independenți ai accidentelor cardiovasculare și 
ai mortalității la pacienții cu IC [2]. Mai mult, a fost 
relatat rolul lor prognostic la pacienți cu diferite 
stadii de insuficiență renală, ceea ce demonstrează 
aplicarea potențială a acestor markeri în sindromul 
cardiorenal tip 2 și tip 4 [3, 4].
În unele stări patologice, concentrația plas-
matică a BNP crește, în special atunci când are loc 
dilatarea peretelui cardiac, creșterea volumului 
circulant (insuficiență cardiacă, insuficiență renală, 
hiperaldosteronism primar) sau reducerea clearance-
ului peptidelor (insuficiență renală) [4].
Nivelul BNP inițial, la spitalizarea urgentă, poa-
te identifica riscul de deces sau de respitalizare în 
termen de 30 de zile [2]. În studiul ADHERE s-a de-
monstrat că BNP este un bun predictor al mortalității 
intraspitalicești. Valoarea NT-proBNP s-a dovedit a fi 
superioară omologului său în diagnosticul și strati-
ficarea riscului pacienților cu insuficiență cardiacă 
[2, 5].
Perioada de înjumătățire este de 20 minute 
pentru BNP și 120 minute pentru NTproBNP.
Excreția este de 5% pe cale renală pentru BNP 
și exclusiv pe cale renală pentru NTproBNP.
Deoarece disfuncția renală influențează nivelul 
NT, la pacienții cu agravare a funcției renale nivelul 
crescut al peptidelor natriuretice reflectă severitatea 
afecțiunii, și nu simpla acumulare [2, 5]:
• BNP și NT-proBNP sunt investigate prin
imunofluoriscență [5].
• BNP mai mic de 100 pg /ml are sensibilitatea
90% și specificitatea 76%.
• BNP mai mic de 50 pg /ml are sensibilitatea
97%% și specificitatea 62%.
Nivelul NT-proBNP (în pg/ml) după clasa funcțională NYHA [6]
NYHA I NYHA II NYHA III NYHA IV
5 percentile 33 103 126 148
Mediana 1015 1666 3029 3465
95 percentile 3410 6567 10449 12188
Troponinele cardiace: în IC există o pierdere 
progresivă a miocitelor din cauza necrozei sau 
apoptozei celulare. Dovada morții miocitelor a fost 
obținută prin studii histologice și, mai nou, prin 
testarea troponinelor (Tn) T și I [3, 4]. Acești markeri 
pot identifica leziunea miocardică subclinică. De 
Vecchis et al. au demonstrat majorarea TnI la un 
grup de pacienți cu IC severă nonischemică, în plus, 
a observat că la ameliorarea IC nivelul troponinelor 
scade [2, 3, 4]. 
Studiile existente au cuprins loturi relativ mici 
de pacienți și au exclus pacienții cu insuficiență cro-
nică renală (ICR) severă, de aceea semnificația clinică 
a troponinelor la bolnavii cu IC și ICR severă nu este 
pe deplin clară. Tsutamoto et al., după măsurarea 
diferenței troponinelor între sinusul carotid și aorta 
bazală, presupun că creșterea troponinelor s-ar da-
tora scăderii filtrației glomerulare [7].
Troponinele înalt sensibile permit statificarea 
riscului pacienților cu IC. Într-o cohorta de 4053 
pacienți cu IC TnT s-a depistat la 10,4% pacienți, pe 
când TnT înalt sensibilă – la 92% [2, 7].
Corelarea cu prognosticul bolii cronice renale 
a fost stabilită și în cazul homocisteinei și proteinei 
C reactive.
Biomarkeri renali
Majoritatea trialurilor clinice randomizate exis-
tente (Heywood, 2007 – ADHERE; Cruz, 2010) s-au 
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axat pe mortalitatea și evenimentele cardiovasculare 
(CV) și foarte puține au examinat și evoluția pe ter-
men lung a modificărilor renale (Capes, 2000; Testani, 
2011) prin evaluarea în dinamică a creatininei, RFG 
și a unor markeri inflamatori. A fost demonstrat 
rolul prognostic al modificărilor renale (creșterea 
creatininei și/sau scăderea RFG) în ICC, fiind asoci-
at cu creșterea ratei spitalizării și a mortalității CV 
(Jackson, 2009).
Creatinina este un marker accesibil, însă poa-
te varia cu până la 5% pe parcursul unei zile, are o 
latență de 2-3 zile (se modifică cu o întârziere de 2-3 
zile), este influențată de infecții, procese inflamatorii, 
consum de carne, greutate. Rata filtrației glomerulare 
(RFG) măsurată poate scădea până la 50% până cre-
atinina ajunge la limita de sus a normei (adică RFG 
estimată va fi în normă).
Pe parcursul ultimelor decenii a fost înregistrat 
un progres important în depistarea și prognosticul 
patologiei cardiace, prin utilizarea diferitor markeri. 
În patologia renală însă, în ultimii 50 de ani, s-a uti-
lizat doar nivelul seric al creatininei și doar în ultimii 
5-8 ani au apărut noi biomarkeri mai specifici și mai 
sensibili, ce permit identificarea timpurie a patologiei 
renale [3, 4] (figura 1).
Figura 1. Evoluția biomarkerilor cardiorenali
Cistatina C este un marker de leziune tubulară 
proximală, utilizat mai frecvent pentru depistarea 
timpurie a BCR [3, 8]. Este liber filtrată în glomeruli, 
se reabsoarbe complet și este degradată în tubuli, 
de aceea nivelul său în sânge este considerat marker 
ideal pentru aprecierea ratei filtrării glomerulare [7, 
9]. Conform studiilor efectuate, cistatina C consti-
tuie un indicator mai bun al funcției renale decât 
creatinina. Cistatina C are specificitate mai mare 
decât creatinina în diferențierea pacienţilor cu rata 
anormală a filtrării glomerulare (numărul rezultatelor 
fals-pozitive este mai mic). 
Majoritatea studiilor sugerează că nivelul cistati-
nei nu este influențat de vârstă, sex, masa musculară 
sau dietă; este net superior creatininei în depistarea 
timpurie a afectării renale, a afectării renale preclinice 
sau în stările acute (figurile 2, 3). 
Până acum însă nu se cunoaște rolul comparativ 
al cistatinei cu cel al creatininei în luarea deciziilor de 
diagnostic/tratament la pacienți cu IC cronică stabilă 
sau relativ stabilă. Nivelurile crescute de cistatina 
C indică o rată scazută a filtrării glomerulare. Con-
form studiilor efectuate, valorile cistatinei C serice 
cresc semnificativ pe masură ce RFG scade <80 mL/
min/1.73 m2.
Beneficiile testării cistatinei C sunt mai mari în 
urmatoarele situații:
• rata filtrării glomerulare moderat scazută (între 
80 și 40 mL/min);
• pacienți cu insuficiență renală acută, care nece-
sită administrarea medicamentelor cu eliminare 
glomerulară;
• vârstnici, copii, gravide cu suspiciune de pree-
clampsie, diabetici, pacienți cu diverse afecțiuni 
musculare sau cu transplant renal [1, 9].
Există dovezi că preparatele cortizonice ar
reduce producția de cistatină și acest fapt ar putea 
conduce la o supraestimare a funcției renale [11].
Mutaţiile genice ale cistatinei sunt implicate în 
angiopatia amiloidă cerebrală, astfel, nivelul cistati-
nei este asociat cu această angiopatie, precum și cu 
boala Alzheimer. 
Rolul cistatinei în patologiile demielizante ra-
mâne controversat. Nivelul seric al cistatinei C scade 
în ateroscleroză și anevrism de aortă.
Nu există limite standartizate ale acestui marker, 
însă un studiu extins National Health and Nutrition 
Examination Survey din SUA a determinat intervale 
de referință ale cistatinei (între 1 și 99 percentile) de 
0.55-1.18 mg/L pentru femei și de 0.60-1.11 mg/L 
pentru bărbați [12].
KIM-1 (Kidney injury molecule 1) este detectat 
în leziunea epiteliului tubilor proximali și se modifică 
rapid în insuficiența cronică acută. Are rol predic-
tiv pentru pacienții cu risc de deteriorare rapidă a 
funcției renale; scade după tratament antihiper-
tensiv. Există dovezi limitate despre valoarea KIM-1 
la pacienți cu IC [3, 15]. Poate fi util în aprecierea 
severității sindromului.
NAG (N-acetyl-beta-D-glucosaminidase) este 
o enzimă formată în tubul proximal ca răspuns la
leziuni tubulare. Este marker sensibil de afectare 
renală acută sau de agravare a disfuncției renale. 
În IC congestivă crește semnificativ, având un im-
portant rol prognostic, independent de rata filtrării 
glomerulare [4, 7].
NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated 
Lipocalin) este secretat de pulmoni, rinichi, trahee, 
stomac și colon, de aceea este mai puţin specific; 
poate crește în procese inflamatorii, sepsis sau 
cancer. Este liber filtrat în glomeruli, se reabsoarbe 
complet în tubulii proximali. Este marker de afectare 
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renală acută sau agravare a disfuncției renale. În IC 
crește, însă fără rol prognostic demonstrat. 
NGAL poate fi utilizat ca marker timpuriu și sen-
sibil al insuficienței/leziunii renale, pentru a selecta 
strategia adecvată și a reduce riscul în sindromul 
cardiorenal (figurile 2, 3).
NGAL acţionează și ca un factor de protecție 
împotriva apoptozei și stresului oxidativ prin in-
termediul activării neutrofilelor. Au fost depistate 
concentrații crescute NGAL în plăcile aterosclerotice. 
În boala coronariană, concentraţiile crescute NGAL 
corelează cu severitatea acesteia [2].
Figura 2. Modificările temporale ale biomarkerilor 
renali post-intervenție cardiacă [13]
Figura 3. Asocierea dintre stadiul afectării renale și 
utilitatea biomarkerilor renali [14]
Alți markeri
Interleukina 18 este o citokină proinflamatorie, 
precedă creșterea creatininei, însă este secretată mai 
puțin decât NGAL. Crește în insuficiența renală acută. 
Nu există însă studii suficiente ce ar demonstra rolul 
său predictiv în agravarea afectării renale în IC.
Procalcitonin – corelează strâns cu proteina C 
reactivă ca marker inflamator. Are valoare prognos-
tică independentă. Apare frecvent la pacienți cu 
insuficiență cardiacă ce necesită dializă renală.
Proteina C-reactivă înalt sensibilă are o valoa-
re prognostică în afecțiunile cardiovasculare.
Copeptinul este porțiunea C-terminală a pro-
hormonului vasopresinei – biomarker prognostic 
important în IC, dar și în albuminurie și insuficiența 
renală.
Insulinorezistența, leptina, adiponectina, 
procalcitonina, adrenomodulina, interleukina 6, 
interleukina 1, factorul de necroză tumorală α sunt 
markeri cu rol discutabil.
Din cauza inaccesibilității pe scară largă și a 
costului ridicat al biomarkerilor specifici sindromu-
lui, a daunelor grave ce le provoacă (crește morta-
litatea post-infarct), apare necesitatea evidențierii 
factorilor predispozanți (hipertensiunea arterială, 
diabetul zaharat, obezitatea și bolile metabolice, 
cașexia, afecțiunile renale preexistente, proteinu-
ria, uremia, anemia, chimioterapia, deficienţele 
minerale și osoase, dezechilibrele electrolitice și 
acidobazice etc.).
Probleme nesoluționate
Deși s-au facut progrese remarcabile în studiul 
sindromului cardiorenal, este necesară implementa-
rea noilor biomarkeri, ce ar da posibilitatea diagnos-
ticării timpurii, înainte de apariția modificărilor renale 
ireversibile, care ar contribui mai mult la încetinirea 
progresiei complicaţiilor cardiorenale la pacienții cu 
ICC, cu impact negativ asupra duratei și calităţii vieţii 
pacientului. De asemenea, nu există criterii pentru 
aprecierea severitații și evoluției sindromului cardi-
orenal. În practica clinică se apreciaza severitatea 
insuficienței renale din cadrul sindromului prin cla-
sificarea insuficienței renale KDOQI și a insuficienței 
cardiace prin criteriile NYHA.
Există multiple studii ce evaluează coexistența IC 
și disfuncției renale, însă nu sunt criterii clare, obiecti-
ve (altele decât cel cronologic) ce ar putea contribui la 
diferențierea sindromului cardiorenal tip 2 de tip 4. De 
obicei, în studiu se înrolează pacienții internați într-o 
secție de cardiologie sau pacientul care se prezintă la 
medicul-cardiolog și convențional a fost considerat 
ca având patologia cardiacă primară, adica SCR tip 2; 
dacă același pacient ar fi mers la nefrolog, ar fi putut 
fi considerat convenţional ca având patologie renală 
primară și, respectiv, SCR tip 4. Din această cauză, are 
de suferit acuratețea studiului. 
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